Studies on pharmacological properties and physiologial functions of the hyperpolarization-activated channel (I[h] channel) in the rod photoreceptor cells by Sato Tomooki & 佐藤 知興
Studies on pharmacological properties and
physiologial functions of the
hyperpolarization-activated channel (I[h]
channel) in the rod photoreceptor cells
著者 Sato Tomooki
内容記述 Thesis (Ph. D. in Science)--University of
Tsukuba, (A), no. 2737, 2002.2.28
Includes bibliographical references
"[h]" is subscript
発行年 2002
URL http://hdl.handle.net/2241/5725
駈29〕
　　　　　　　　　　　さ　　とう　　とも　　おき
氏名（本籍）　佐藤知興（神奈川県）
学位の種類　　博　　士（理　　学）
学位記番号　博甲第2737号
学位授与年月日　　平成14年2月28日
学位授与の要件　　学位規則第4条第1項該当
審査研究科　　生物科学研究科
学位論文題目　　S盲udies㎝Phamac◎1◎g1calP。◎peζ海s釧d柳si◎1．gicalFUncti◎nsofthe榊即ola1i。を
　　　　　　　　　　　竈◎η一Ac割v誠ed　Chan糀el（んChaΩne1）irI　the　R◎d　PhotoreceptぴCells
　　　　　　　　　　　（桿体視細胞における過分極活性化チャネル（石記チャネル）の薬理学的特性と生理機能に関
　　　　　　　　　　　する研究）
主　査　　筑波大学教授　　　　　　理学博士　　斎　藤　建　彦
副査　筑波大学教授　　　農学博士　田伸可昌
副査　筑波大学助教授　　医学博士　中谷　敬
副査　都立科学技術大学教授　理学博士　山田雅弘
論文の内容の要旨
　過分極活性化内向き電流（ム電流）は，Cs＋で遮断される非選択的カチオンチャネルの電流で，心臓のぺ一スメー
カー細胞に存在し活動のリズムを調節していることが古くから知られている。このムチャネルの遺伝子が1998年
に初めてクローニングされて以来，網膜を含む脳神経系にもその存在が見いだされ，現在この乃王チャネルの生理
的機能の解明が課題となっている。
　筆者は心臓徐脈薬として開発されたムチャネル阻害剤（zatebradine，ZD7288）やCIチャネル阻害剤ni趾狐1cadd
を用いて，パッチクランプ法と細胞内電位記録法でウシガエルの網膜桿体視細胞に存在するムチャネルの薬理学
的研究を行った。その結果，1）zatebradineは視細胞五王チャンネルに対しイオン透過性の減少に基づく阻害作用
を示し，使用依存的であることから，薬剤が細胞外からチャネルを通過して調節部位に結合すること，2）ZD7288
も同様の作用を示すが，その阻害は非使用依存的であることから，細胞外から細胞膜を通過して調節部位に結合
すること，3）n舳micacidは活性化電位を負の方向へ移動させることによりム電流を抑制し，薬液の洗い流しで
作用が完全に消失することから，薬剤は細胞外部にある調節部位に結合すること等を明らかにした。これらは，心
臓ムチャネルの薬理学特性と非常に類似しており，抑制調節部位が2つのチャネル蛋白間で保存されていること
を示唆した。また，ムチャネル阻害薬とn迫u㎜icacidの抑制様式が異なることから，2つ以上の抑制調節部位を持
つことを明らかにした。この知見は，今後，分子生物学的手法によるムチャネル問の相同性検討に貢献すると思
われる。
　筆者はまた，2つのムチャネル阻害薬は，視細胞の光応答を増強し過分極からの回復を遅延させることを見つ
けた。Cs＋によるこの作用は以前より知られていたが，Cs寺は他のK＋電流へも抑制または増強作用を示すので，必
ずしもムチャネルのみが応答電位の回復過程に寄与しているとはいえなかった。今回，ムチャンネルの選択的阻害
剤ZD7288がCs＋と同様の作用を示したことから，ムチャネルが光応答において膜電位を深い過分極から脱分極方
向へ回復させる役割を持つことを改めて確認した。この結果は，視細胞が強い光にたいして応答の飽和状態から
応答可能な状態へ早く回復できるという明順応機能にムチャネルが寄与していることを示唆している。さらに，
zatebradineがムチャネルと同時に電位依存性K＋チャネルも阻害することにより，光応答回復時の減衰性振動を起
一66一
こすことを明らかにした。zatebradineは服用後に明るい光環境に出ると視界のチラツキなどが起こることが臨床
試験で報告されており，本研究で得られた知見は，本薬剤の視障害発現と関連性があり，今後の薬剤開発に有用
な情報になると思われる。
審査の結果の要旨
　本研究論文は，視細胞内節部分に存在する過分極活性化チャネル”コに関して，心臓ぺ一スメーカー細胞に存在
するムチャネルとの類似性と相違点を検討したうえで，その薬理学的特性を詳細に研究し，視細胞の明順応機構
へのムチャネルの生理機能に果たす役割を明らかにしたことは注目すべき成果である。また，心臓のムチャネル
阻害剤として開発された薬剤が，目に及ぼす副作用の基礎的な意味づけを明らかにした点は，薬剤開発の観点で
も有用な研究成果と考えられる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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